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Such is the way of the world 
You can never know 
Just where to put all your faith 
And how will it grow 
 
Gonna rise up 
Burning black holes in dark 
memories 
Gonna rise up 
Turning mistakes into gold 
 
Such is the passage of time 
Too fast to fold 
Suddenly swallowed by signs 
Low and behold 
 
Gonna rise up 
Find my direction magnetically 
Gonna rise up 
Throw down my ace in the hole 
Eddie Vedder, Rise 
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RIASSUNTO 
La neutropenia febbrile è un’emergenza oncologica e rappresenta una delle principali 
tossicità dose-limitanti della chemioterapia, poiché espone il paziente al rischio di 
complicanze infettive che si traducono in ritardi di somministrazione e/o in riduzione di 
dose della chemioterapia.  
Secondo le linee guida ESMO 2010, si definisce neutropenia febbrile la presenza di una 
temperatura corporea superiore a 38,5°C per almeno due ore associata ad una conta 
assoluta dei neutrofili (ANC- Absolute Neutrophils Count) inferiore a 0,5x10³/µL oppure 
non ancora al di sotto di questo valore ma in rapida discesa, per la quale ci si attende che 
raggiunga valori inferiori a 0,5x10³/µL  nelle successive 48 ore. 
La gestione del paziente neutropenico febbrile prevede la valutazione del rischio infettivo, 
tramite l’utilizzo del MASCC scoring index e dei fattori di rischio associati. In questo 
modo è possibile distinguere pazienti ad alto rischio infettivo (MASCC score <21 oppure 
≥21 ma con fattori di rischio associati) e pazienti a basso rischio (MASCC score ≥21). 
Secondo i protocolli di trattamento internazionali, il paziente con neutropenia febbrile ad 
alto rischio deve essere trattato in regime di ricovero ospedaliero e tenuto sotto stretta 
osservazione; la terapia somministrata deve comprendere G-CSF, fino al raggiungimento 
di un valore di neutrofili >1,0x10³/µL, combinata con una terapia antibiotica empirica a 
base di un farmaco con attività anti-Pseudomonas (piperacillina-tazobactam, cefepime, 
ceftazidime, meropenem o meropenem-cilastatina) associato eventualmente a 
fluorochinoloni o aminoglicosidi. 
Abbiamo condotto, presso l’U.O. di Oncologia Medica del nostro Ospedale, uno studio 
retrospettivo su 27 pazienti trattati per neutropenia febbrile nei quali, alla terapia empirica 
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antibiotica a base di un farmaco con attività anti-Pseudomonas, è stato associato un 
fluorochinolone o un aminoglicoside. 
 Obiettivo dello studio è stato valutare il tempo di recupero dalla diagnosi di neutropenia 
febbrile nei pazienti ad alto rischio, trattati con un regime poliantimicrobico, ed il numero 
di giorni di ricovero necessari, considerando che questi due fattori sono quelli che 
maggiormente possono influenzare la normale esecuzione dei cicli di chemioterapia. 
È stata valutata anche la durata della terapia con G-CSF, come parametro per determinare 
il recupero dei valori di neutrofili. 
Sono stati inclusi nel periodo di osservazione (Settembre 2009-Marzo 2014) tutti i pazienti 
che rispettavano i seguenti criteri di inclusione: età > 18 anni ed < 75 anni, diagnosi 
istologica di neoplasia solida maligna, in trattamento chemioterapico, ricoverati presso il 
nostro reparto in seguito al riscontro di neutropenia febbrile ad alto rischio di complicanze 
infettive (MASCC scoring index < 21 o ≥ 21 ma con fattori di rischio associati),  non 
allergici a chinolonici, aminoglicosidi e agli agenti anti-Pseudomonas. 
Sono stati pertanto esclusi dallo studio i pazienti di età < 18 anni  o ≥ 75 anni, quelli con 
neoplasie ematologiche, con allergia nota ai chinolonici e/o agli aminoglicosidi e/o agli 
antibiotici anti-Pseudomonas o coloro in cui è stata riscontrata una neutropenia 
chemioterapia-indotta di grado 1 o 2 o  non associata a febbre > a 38,5°C per almeno due 
ore; sono stati esclusi anche i pazienti con riscontro di neutropenia febbrile a basso rischio 
(MASCC score ≥ 21 in assenza di fattori di rischio associati), pazienti non gestiti presso la 
nostra U.O. di Oncologia Medica, cioè coloro che, pur eseguendo il trattamento 
chemioterapico presso il nostro reparto, alla comparsa della febbre associata a grave 
neutropenia, si sono rivolti ad una struttura più vicina al loro domicilio. Quest’ultimo 
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criterio non ha permesso dunque di poter calcolare la reale incidenza di neutropenia 
febbrile nei pazienti trattati presso il nostro reparto, ma ha portato  ad una sostanziale 
sottostima del numero totale di episodi di neutropenia febbrile. 
I pazienti trattati hanno mostrato un tempo mediano di recupero dalla diagnosi di 3 giorni 
(range 1-5) con una mediana di 4 giorni di ricovero (range 3-10) e una mediana di 
trattamento con G-CSF di 3 giorni (range 2-5). 
Dalla nostra osservazione è emerso che la terapia antibiotica empirica nei pazienti con 
neutropenia febbrile, come suggerito dalle principali linee guida, presenta una buona 
attività, nonostante la popolazione ad alto rischio, e determina un eccellente recupero in 
termini di tempi di defervescenza della febbre e giorni di ricovero. 
Questo fa sì che il trattamento chemioterapico a cui sono sottoposti i pazienti, possa essere 
mantenuto in termini di dosi e tempi, senza subire modificazioni che potrebbero impattare 
negativamente sulla prognosi. 
Tuttavia, è necessario sottolineare che il trattamento antibiotico empirico di per sé non è in 
grado di modificare direttamente, in modo positivo o negativo, l’efficacia della 
chemioterapia nei singoli tumori; quindi, deve essere considerato un ottimo strumento per 
gestire un’emergenza oncologica in modo rapido ed efficace e permettere al paziente di 
affrontare la terapia in una condizione fisica ottimale. L’efficacia di ciascuna terapia 
antiblastica è indipendente dal trattamento antibiotico. 
Si può quindi concludere che il regime poliantimicrobico a base di un farmaco anti-
Pseudomonas associato ad un fluorochinolone o un aminoglicoside, rappresenta un 
approccio adeguato per gestire il paziente con neutropenia febbrile ad alto rischio; in 
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questo modo è possibile ridurre l’incidenza di maggiori complicanze, quali la sepsi o 
addirittura il decesso.  
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INTRODUZIONE 
I farmaci citotossici antitumorali hanno la capacità di interferire, tramite diversi 
meccanismi, con la crescita delle cellule tumorali, in particolar modo con le cellule che si 
riproducono velocemente. Molte delle cellule presenti nei tessuti normali sono 
caratterizzate da un’elevata velocità di crescita e presentano quindi una relativa sensibilità 
ai farmaci antitumorali, che si manifesta attraverso una serie di effetti collaterali che 
variano, entro certi limiti, in rapporto alle diverse classi di farmaci. Da ciò la necessità di 
somministrare ciclicamente i farmaci, con schemi terapeutici che prevedano intervalli di 
tempo tra una somministrazione e l’altra per consentire il recupero delle cellule normali, 
ma non di quelle tumorali.
1
 
I farmaci antineoplastici mancano di specificità assoluta per le cellule tumorali, colpiscono 
tutte le cellule dell’organismo ed in particolare i tessuti e le cellule a rapida proliferazione, 
come il midollo osseo, il sistema linfatico, l’epitelio della mucosa orale e gastrointestinale, 
la cute e gli annessi cutanei, l’ epitelio germinale delle gonadi e le strutture embrionali.  
Principali tossicità  della chemioterapia 
Le principali tossicità della chemioterapia possono essere suddivise, in base al tempo di 
insorgenza, in immediate, precoci e tardive.  
Gli effetti collaterali immediati si verificano nell’arco di uno-due giorni dalla 
somministrazione della chemioterapia e sono rappresentate principalmente da nausea e 
vomito, febbre, eruzioni cutanee, reazioni allergiche/anafilassi. 
Le tossicità precoci (tra i tre e i trenta giorni seguenti l’infusione) sono diarrea, mucositi, 
depressione midollare (leucopenia, piastrinopenia, anemia), alopecia, danni locali da 
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stravaso, nefrotossicità, astenia/anoressia. Si parla invece di tossicità tardive per definire 
gli effetti collaterali che compaiono dopo un periodo superiore a 30 giorni (neurologiche, 
cardiologiche, epatiche, amenorrea ed azospermia, dermatiti, fibrosi polmonare) (tabella 1). 
 
Tossicità principali 
Immediate Entro 1-2 giorni 
Nausea e vomito 
Febbre 
Eruzioni cutanee 
Reazioni allergiche/anafilassi 
Precoci Tra 3 e 30 giorni 
Diarrea 
Mucositi 
Compromissione midollare 
Alopecia 
Danni locali da stravaso 
Nefrotossicità 
Astenia/anoressia 
Tardive Dopo 30 giorni 
Neurologiche 
Cardiologiche 
Epatiche 
Amenorrea ed azospermia 
Dermatiti 
Fibrosi polmonare 
 
Tabella 1- Principali tossicità della chemioterapia. 
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Tossicità midollare 
La tossicità ematologica si manifesta per il ridotto numero di cellule ematiche circolanti a 
causa della depressione midollare indotta dalla chemioterapia, in quanto il midollo osseo, 
caratterizzato da cellule a rapida proliferazione, rappresenta un tessuto estremamente 
sensibile ad insulti tossici che ne alterano il turnover. 
Sono interessate tutte le linee ematopoietiche e l’espressione clinica della compromissione 
midollare dipende dall’età media delle singole tipologie cellulari: per gli eritrociti questo 
periodo è di circa 120 giorni, per i linfociti è di circa 100-300 giorni, mentre piastrine e 
granulociti hanno età media di durata inferiore (5-10 giorni per le piastrine, 6-8 ore per i 
granulociti in circolo e 2-3 giorni per quelli nei tessuti). 
La tossicità midollare può presentarsi con due quadri principali: depressione midollare 
precoce, cioè discesa del numero di cellule di origine midollare che raggiunge il suo 
massimo (nadir) tra l’ottavo e il quattordicesimo giorno post-infusione (più frequentemente 
si ha leucopenia ma è possibile anche la piastrinopenia, anche se con minor frequenza); 
depressione midollare tardiva, che consiste in una diminuzione caratterizzata da due nadir, 
rispettivamente intorno alla seconda settimana e tra la quarta e la quinta settimana. In 
quest’ultimo caso si possono avere con frequenza sovrapponibile leucopenia e/o 
piastrinopenia.  
Il recupero dei valori normali si ha generalmente intorno alla sesta settimana ma entro circa 
20 giorni i globuli bianchi e in particolare i granulociti neutrofili, ritornano a valori non 
ancora considerati normali, ma comunque tali da poter consentire l’esecuzione del 
successivo ciclo di terapia.  
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A seconda del farmaco o della combinazione di farmaci somministrati, i tempi di recupero 
possono discostarsi dai valori precedentemente indicati; ciascun farmaco presenta un 
profilo di tossicità midollare che molto spesso guida nella scelta dei tempi di 
somministrazione e delle dosi più appropriate per lo stesso.
1
 
 
Figura 1- Quadro riassuntivo della depressione midollare. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Depressione 
Midollare 
Precoce 
Nadir  
tra 8° e 14°giorno 
Più frequente 
leucopenia; 
possibile 
piastrinopenia 
Tardiva 
1°Nadir 
intorno al 14°giorno  
2°Nadir 
tra la 4° e la 
5°settimana 
Leucopenia e 
piastrinopenia in 
frequenza 
sovrapponibile 
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FISIOPATOLOGIA DELLA GRANULOCITOPOIESI 
La serie granulocitaria prende origine nel midollo osseo da cellule progenitrici 
specificamente deputate alla formazione di cellule granulocitarie. Dalla cellula staminale 
totipotente derivano le cellule commissionate CFU-GEMM (Colony Forming Unit- 
Granulocyte, Erythrocyte, Monocyte, Megakaryocyte) che attraverso processi di 
proliferazione e differenziazione danno origine a quattro linee cellulari distinte: 
eritrocitaria, granulocitaria, monocitica e megacariocitica. 
Le cellule staminali CFU-GM (Colony Forming Unit-Granulocyte, Monocyte) che si 
formano dalla cellula CFU-GEMM sono in grado di produrre colonie di granulociti quando 
coltivate in vitro in presenza di specifici fattori di crescita nell’arco di 7-14 giorni. 
Dalle cellule CFU-GM derivano la cellula CFU-M (Colony Forming Unit-Monocyte) che 
rappresenta il progenitore commissionato in grado di formare colonie monocitarie, e la 
CFU-G (Colony Forming Unit- Granulocyte), progenitore capace di formare 
prevalentemente colonie granulocitarie. Sono stati identificati e clonati vari fattori di 
crescita che regolano e condizionano la proliferazione, la differenziazione e la 
sopravvivenza dei diversi progenitori emopoietici e per quanto riguarda la 
granulocitopoiesi i fattori di crescita lineage-specifici sono il G-CSF ( Granulocyte 
Colony-Stimulating Factor) per la serie neutrofila, l’IL-5 per quella eosinofila e l’IL-4 per 
la serie basofila. 
Il G-CSF umano è una glicoproteina da 16.9 KDa codificata da un gene situato sul 
cromosoma 17q21-22 e prodotto costitutivamente dai monociti, dai macrofagi, dalle cellule 
endoteliali e dai fibroblasti. I recettori per il G-CSF sono espressi dalle cellule staminali, 
dai mieloblasti, dai promielociti, dai mielociti, dai metamielociti e dai granulociti 
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neutrofili. È dimostrato che il G-CSF non solo stimola i progenitori mieloidi 
commissionati a proliferare e a differenziare in granulociti neutrofili maturi, ma esplica 
attività sinergica con altri fattori come il SCF (Stem Cell Factor) e il GM-CSF 
nell’induzione della proliferazione dei progenitori staminali multipotenti. Inoltre, il G-CSF 
incrementa le attività funzionali dei granulociti neutrofili e in particolare induce la 
liberazione di enzimi proteolitici quali proteasi, metalloproteasi, elastasi, catepsine, che 
favoriscono il distacco dei progenitori staminali dalle “nicchie” del tessuto emopoietico.  
Il primo precursore granulocitario riconoscibile al microscopio è il mieloblasto, una cellula 
non più dotata di staminalità. Le cellule derivate dal mieloblasto sono il promielocito e il 
mielocito e possono dividersi, con differenziazione finale a metamielocito e granulocito, 
senza possibilità di rinnovamento. A partire dal mieloblasto la maturazione progressiva è 
resa evidente dalla graduale modificazione di alcune caratteristiche morfologiche. Il 
promielocito, derivato dal mieloblasto, possiede nel citoplasma i granuli azzurrofili, 
denominati granuli primari (o non specifici) per differenziarli da quelli secondari o 
specifici, che compaiono più tardivamente. I granuli azzurrofili contengono enzimi 
lisosomiali (fosfatasi acida, mieloperossidasi, β-glicuronidasi e altre idrolasi acide). Il 
successivo stadio di differenziazione è rappresentato dal mielocito, che presenta un 
citoplasma ricco di granuli specifici. A questo stadio è evidenziabile chimicamente la 
fosfatasi alcalina, probabilmente associata con membrane o vescicole anziché con granuli. 
La successiva fase differenziativa conduce al metamielocito, il cui citoplasma possiede 
prevalentemente granuli specifici, mentre i granuli primari sono dimostrabili solo 
chimicamente o al microscopio elettronico. Il metamielocito perde la capacità di dividersi e 
la sua ulteriore maturazione lo porta ad assumere l’aspetto di cellula a bastoncino (band 
cell) prima di diventare un granulocita maturo. Le cellule a bastoncino (granulociti 
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neutrofili giovani) rappresentano il 3-5% dei leucociti del sangue periferico , possiedono 
un nucleo con la tipica forma “a salsicciotto” e nel loro citoplasma sono evidenti 
abbondanti granuli secondari o specifici.  
I granulociti neutrofili hanno un diametro di 12-15µ ed un nucleo polisegmentato ( 3-5 lobi 
uniti da sottile cromatina) e possiedono prevalentemente granuli specifici (80-90%) 
insieme ad una quota di granuli aspecifici di varia grandezza e densità (10-20%), ereditata 
dalla pregressa divisione cellulare. Tecniche di sedimentazione differenziale hanno 
permesso di evidenziare nei granulociti neutrofili umani una terza popolazione di 
particelle, molto più piccole degli altri granuli, contenenti granuli di gelatinasi; attraverso 
la reazione con l’acido periodico di Schiff (PAS) si evidenziano nel citoplasma granuli di 
glicogeno. I granulociti contengono scarsi mitocondri, mentre raramente si osservano i 
ribosomi ed il reticolo endoplasmatico; nei granuli specifici sono contenuti lisozima, 
collagenasi specifiche, lattoferrina e transcobalamina.  
I granulociti neutrofili originano dal midollo osseo seguendo due fasi successive: una 
costituita da divisioni mitotiche amplificative fino alla formazione dello stadio di 
mielocito, l’altra dedicata alla maturazione della cellula fino alla formazione dei 
granulociti maturi. In condizioni normali solo i neutrofili maturi migrano nel sangue 
circolante e , dopo un periodo variabile da 6 a 12 ore, passano definitivamente nei tessuti, 
dove muoiono nell’arco di 1-2 giorni. È pertanto possibile distinguere vari compartimenti 
di granulociti neutrofili: nel midollo osseo (compartimento delle cellule staminali, 
proliferativo, differenziativo e di accumulo), nel sangue periferico (compartimento di 
transito) e nei tessuti (compartimento funzionale). Gli elementi a bastoncino ed i 
granulociti presenti nel compartimento di accumulo costituiscono un pool di riserva 
midollare di granulociti che ammonta a 6,9x10
9 
cellule/kg di peso corporeo, pari a circa 13 
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volte la quota dei leucociti del sangue periferico. Normalmente i granulociti neutrofili 
vengono rilasciati nel sangue periferico nella quantità di 6x10
9 
cellule/kg/giorno. I 
granulociti del sangue periferico possono essere distinti in una componente circolante ed in 
una marginata soprattutto a livello dei capillari sinusoidali e delle venule. Ci sono continui 
scambi tra le due componenti con spostamento dei leucociti a seconda delle esigenze 
funzionali dell’organismo.2 
 
 
 
 
Figura 2-  Tappe della granulocitopoiesi. 
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Figura 3- Struttura dei neutrofili e contenuto dei granuli. 
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FUNZIONI DEI GRANULOCITI NEUTROFILI 
I granulociti neutrofili proteggono l’organismo da agenti estranei soprattutto infettivi, 
esplicando funzioni diverse integrate con quelle del sistema monocito-macrofagico e dei 
linfociti. Il patrimonio enzimatico contenuto nei granuli primari ed in quelli secondari, la 
particolare struttura della membrana citoplasmatica e la presenza di recettori per la 
porzione Fc (Frammento cristallizzabile) delle IgG e per le componenti C3b e C3d del 
complemento consentono ai granulociti di svolgere alcune funzioni in difesa 
dell’organismo. 
Per procedere alla rimozione dei microrganismi i granulociti devono raggiungere il luogo 
d’infezione mediante dei movimenti attivi (chemiotassi), contattare ed ingerire l’agente 
estraneo (fagocitosi) ed infine procedere alla digestione di quanto fagocitato (attività 
microbicida).  
Chemiotassi  
I neutrofili sono capaci di muoversi emettendo uno pseudopodo (estroflessione di 
citoplasma) anteriormente o posteriormente; sono attratti nei siti d’infezione da varie 
sostanze chimiche, dette chemotassine, che agiscono da richiamo. Tali sostanze, che 
esaltano l’attività migratoria dei granulociti rendendola direzionale, sono principalmente 
rappresentate da: prodotti derivati dall’attivazione del complemento (C5a,C3b e C5-6-7)  e 
della cascata coagulativa (fibrinopeptide B, plasmina, callicreina), sostanze di derivazione 
batterica, derivati del collagene dopo azione della collagenasi, peptidi liberati dai monociti, 
dai macrofagi e dai linfociti. La capacità chemiotattica non è prerogativa esclusiva dei 
granulociti neutrofili, essendo presente anche in neutrofili, eosinofili, basofili e monociti. 
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I neutrofili riconoscono come estranee le particelle che devono fagocitare soprattutto se 
queste sono ricoperte da opsonine (frazioni del complemento C3b e C3b1, anticorpi 
specifici delle classi IgG1 e Ig3, tufsina). La modificazione della superficie, l’idrofobicità e 
la composizione chimica possono influenzare la captazione dei batteri e/o di altre 
particelle. I neutrofili sono capaci di ingerire un grande numero di particelle con differente 
avidità. A contatto di particelle estranee, i neutrofili emettono numerosi pseudopodi che 
aderiscono al bersaglio iniziando così la fase di ingestione (fagocitosi).  
Fagocitosi 
Questa fase è caratterizzata da un incremento della glicolisi associata all’attivazione di una 
proteina actinomiosino-simile. La particella estranea viene quindi inglobata in un vacuolo 
di fagocitosi (fagosoma) che si fonde con i lisosomi (fagolisosoma), cosicché i granuli 
possono riversare il loro contenuto enzimatico nel vacuolo (fase di degranulazione). 
Attività microbicida 
 I granuli rilasciano NADPH-ossidasi che utilizza ossigeno per la sua conversione a NADP 
e, in elevate quantità, attiva lo shunt dell’esosomonofosfato, il quale genera ulteriore 
substrato NADPH per l’attività della NADPH-ossidasi. La presenza di NADH-ossidasi nei 
granulociti rende questi capaci di ridurre una sostanza incolore e solubile, come il nitroblu 
di tetrazolio (NBT), in un composto insolubile di colore blu-nero che precipita nel luogo 
dove avviene la riduzione. In condizioni normali solo pochi granulociti del sangue 
periferico (5-15%) riducono il NBT, ma in una condizione di sepsi la percentuale di 
neutrofili NBT-positivi incrementa enormemente (per attivazione da parte di prodotti 
batterici). L’attivazione metabolica generata dal sistema NADPH-ossidasi porta alla 
formazione di superossidi (ossigeno molecolare) con successiva formazione di perossido di 
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idrogeno (H2O2) grazie alla superossido-dismutasi (SOD); la formazione di perossidi 
(H2O2 e superossidi) esplica un’attività microbicida che consente la digestione del batterio 
fagocitato con successivo riassorbimento del vacuolo fagosomico. In particolare, in 
presenza di H2O2, la mieloperossidasi contenuta nei granuli primari ossida composti alidici 
intracellulari con formazione di sostanze letali per i germi inglobati. 
È possibile distinguere i sistemi antimicrobici dei neutrofili in ossigeno-dipendenti ed 
ossigeno-indipendenti. I primi comprendono i superossidi, l’H2O2 e la mieloperossidasi. 
Questa in presenza di H2O2 catalizza la iodinazione delle proteine della parete batterica. Le 
molecole singole di O2 possono reagire con la parete dei batteri determinandone 
l’ossidazione. L’azione tra superossidi e H2O2 può portare alla formazione di molecole di 
O2 e radicali ossidrilici (OH
-
) tossici di per sé per le cellule vitali. 
I sistemi ossigeno-indipendenti sono responsabili di alcune attività citocide in condizioni 
anaerobiche e sono rappresentati da: proteine cationiche contenute nei granuli azzurrofili, 
che impediscono ai batteri di replicarsi; lattoferrina, contenuta nei granuli specifici, con 
capacità di legarsi al ferro non più reso utilizzabile da parte dei batteri; lisozima, con il 
potere di danneggiare la parete di numerosi batteri. I batteri sono abitualmente digeriti nei 
vacuoli fagosomici.
2
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Figura 4- Fasi della fagocitosi. 
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Figura 5- Funzioni dei granulociti neutrofili. 
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NEUTROPENIA INDOTTA DA FARMACI ANTIBLASTICI 
La neutropenia indotta dai chemioterapici è un’emergenza oncologica ed una delle 
principali tossicità dose-limitanti, nonché un importante fattore di rischio per morbidità e 
mortalità legate ad infezioni nel paziente oncologico.
3,4,5,41-43
 
Numerosi farmaci possono causare neutropenia con un’inibizione diretta e/o anticorpo-
mediata a livello dei precursori midollari o dei neutrofili periferici.
1
 
Definizione 
Il termine neutropenia significa carenza (o assenza) di neutrofili ed indica la ridotta 
produzione di granulociti neutrofili da parte del midollo osseo, con conseguente riduzione 
del numero dei neutrofili circolanti e tissutali. Dal punto di vista clinico ciò si traduce 
nell’incapacità dell’organismo a reagire in maniera rapida ed efficace alle infezioni. 
La quantità di globuli bianchi presenti nel sangue periferico è considerata normale per 
valori compresi tra 4,50 e 10,00 x10³/µL.[Formula leucocitaria: granulociti neutrofili 40,0-
75,0% (1,8-7,5 x10³/µL), linfociti 20,0-50,0% (0,9-5,0 x10³/µL), monociti 2,0-13,0% (0,1-
1,0 x10³/µL), granulociti eosinofili fino a 7% (fino a 0,7 x10³/µL), granulociti basofili fino 
a 1,0% (fino  0,1 x10³/µL)] 
Si parla di neutropenia quando i valori di neutrofili sono inferiori a 2x10³/µL. 
6
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Formula 
leucocitaria 
Unità di misura 
 x 10³/µl % 
 
Neutrofili 
 
Linfociti 
 
Monociti 
 
Eosinofili 
 
Basofili 
 
 
1,8-7,5 
 
0,9-5,0 
 
0,1-1,0 
 
Fino a 0,7 
 
Fino a 0,1 
 
40,0-75,0 
 
20,0-50,0 
 
2,0-13,0 
 
Fino a 7,0 
 
Fino a 1,0 
 
Tabella 2- Formula leucocitaria. 
Grading della neutropenia 
Il grado della neutropenia viene definito secondo i criteri di tossicità NCI-CTCAE 
(National Cancer Institute- Common Terminology Criteria For Adverse Events, versione 
3.0). Questa scala di valutazione della neutropenia comprende: grado 0 (valori di neutrofili 
superiori a 2x10³/µL), grado 1 (valori compresi tra 2x10³/µL e 1,5x10³/µL), grado 2 
(neutrofili compresi tra 1,5x10³/ µL e 1,0x10³/ µL), grado 3 (valori compresi tra 0,5 e 1,0 
x10³/µL), grado 4 (neutrofili inferiori a 0,5x10³/µL). 
6
 
La neutropenia grave (grado 4) può mettere in pericolo la vita del paziente perché  la sua 
durata aumenta il rischio d’infezioni; si associa inoltre a riduzioni e/o ritardi del 
trattamento antiblastico che possono compromettere la prognosi del paziente.
5,6
 
Pazienti che sviluppano neutropenia di grado 3 o 4 oppure neutropenia febbrile ricevono 
spesso riduzioni di dose e/o ritardi nella somministrazione con impatto negativo 
sull’outcome del trattamento, soprattutto quando la chemioterapia ha intento curativo o di 
prolungamento della sopravvivenza.
7
 
La scala NCI-CTCAE include anche il grado 5, definito come incompatibile con la vita. 
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Grade Neutrophils/granulocytes 
(ANC/AGC) 
1 
<LLN – 1500/mm
3
 
<LLN – 1.5 x 10⁯
9
 /L 
2 
<1500 – 1000/mm
3
 
<1.5 – 1.0 x 10
9
 /L 
3 
<1000 – 500/mm
3
 
<1.0 – 0.5 x 10
9
 /L 
4 
<500/mm
3
 
<0.5 x 10
9
 /L 
5 Death 
Tabella 3- Grading della neutropenia secondo CTCAE (v.3.0). 
 
La versione più recente di questi criteri (NCI-CTCAE, versione 4.03) non include tra gli 
eventi avversi a carico del sistema emolinfopoietico la neutropenia senza febbre, ma cita 
solamente la neutropenia febbrile, suddividendola in grado 3, grado 4 e grado 5.
8
 
 
Blood and lymphatic system disorders 
 Grade 
Adverse Event 1 2 3 4 5 
Febrile 
neutropenia 
- - ANC <1000/mm3 with a 
single temperature of >38.3 
degrees C (101 degrees F) or 
a sustained temperature of 
>=38 degrees C (100.4 
degrees F) for more than one 
hour. 
Life-threatening 
consequences; urgent 
intervention indicated 
Death 
Definition: A disorder characterized by an ANC <1000/mm3 and a single temperature of >38.3 degrees C (101 
degrees F) or a sustained temperature of >=38 degrees C (100.4 degrees F) for more than one hour. 
Tabella 4- Grading della neutropenia secondo CTCAE (v. 4.03). 
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Nelle linee guida ASCO 2012 per la profilassi antimicrobica e la gestione della 
neutropenia e della febbre nei pazienti in trattamento per neoplasie maligne, vengono 
individuate tre categorie: si parla di neutropenia quando la conta assoluta dei neutrofili è 
inferiore a 1,0x10
3/µL, neutropenia grave (“severe”) se i neutrofili scendono sotto 
0,5x10
3/µL e neutropenia molto grave (“profound”) quando la conta assoluta dei neutrofili 
è sotto 0,1x10
3
/µL.
9
 
Definition ANC 
 
Neutropenia 
 
 
<1,0x103/µL 
 
Severe neutropenia 
 
 
< 0,5x103/µL 
 
Profound  neutropenia 
 
 
< 0,1x103/µL 
 
Tabella 5- Grading della neutropenia secondo l'ASCO. 
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USO DEI FATTORI DI CRESCITA MIELOIDI NELLA NEUTROPENIA 
INDOTTA DA TRATTAMENTI ANTIBLASTICI 
Per ridurre l’incidenza di neutropenia di grado 3 o 4 e di neutropenia febbrile è possibile 
utilizzare fattori di crescita mieloidi (G-CSF: Granulocytes-Colony Stimulating Factor), 
farmaci immunostimolanti che contribuiscono a prevenire o attenuare la neutropenia 
chemioterapia-indotta. 
10,11,44,51
 
Nel 2006 sono state pubblicate dall’EORTC (European Organisation for Research and 
Treatment of Cancer) le linee guida per la gestione della somministrazione dei fattori di 
crescita mieloidi al fine di ridurre l’incidenza di neutropenia chemioterapia-indotta (CIN-
chemotherapy-induced neutropenia) in pazienti affetti da tumori solidi.
12
 
In Europa è ampiamente diffuso l’utilizzo di G-CSF come trattamento profilattico per 
ridurre il rischio di neutropenia chemioterapia-indotta, ma l’uso dei farmaci disponibili 
varia notevolmente nella pratica clinica, soprattutto per quanto riguarda il timing nella 
somministrazione del trattamento e il tipo di pazienti a cui viene offerto. 
L’intento di tali linee guida è quello di fornire delle raccomandazioni per la gestione del 
paziente neutropenico applicabili a livello europeo, ma che allo stesso tempo possano 
adattarsi alle singole realtà cliniche, con l’obiettivo generale di tutelare la salute del 
paziente e l’efficacia del trattamento antiblastico. 
Nel 2010 le linee guida EORTC sono state aggiornate rispetto alla prima versione; in Italia 
sono state adottate dall’AIOM (Associazione Italiana di Oncologia Medica).13,14 
Il razionale del trattamento con fattori di crescita mieloidi si basa sui fattori di rischio che 
predispongono allo sviluppo di una neutropenia grave o di neutropenia febbrile. Questi 
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fattori, oltre al tipo di tumore (mammella, polmone, colo-retto e ovaio), comprendono 
elementi terapia-correlati e paziente-correlati.
15,16,17,18,39 
Fattori di rischio correlati al regime chemioterapico 
Il rischio di neutropenia febbrile associato ad ogni singolo schema chemioterapico deve 
essere accuratamente valutato per decidere se effettuare o meno la profilassi con fattori di 
crescita.
58,61,62
Attualmente alcuni trattamenti chemioterapici sono associati a farmaci 
biologici e targeted therapy; questi nuovi regimi hanno dimostrato un miglioramento della 
sopravvivenza e sono solitamente associati ad un buon profilo di tossicità, ma possono 
talvolta accentuare la mielosoppressione e, di conseguenza, l’insorgenza di neutropenia di 
grado 3 o 4, di neutropenia febbrile o di sepsi. 
19,20
 
Per i fattori terapia-correlati l’EORTC fornisce un dettagliato elenco degli schemi 
chemioterapici che predispongono allo sviluppo di neutropenia di grado 3 o 4 o di 
neutropenia febbrile, suddividendoli in tre categorie di rischio percentuale: maggiore del 
20%, compreso tra il 10% ed il 20% e minore del 10%. 
13
(Tabella 6) 
In alcuni casi, per uno stesso regime chemioterapico sono riportate percentuali variabili di 
rischio; questo dato è probabilmente influenzato dalle diverse popolazioni di studio, dalla 
somministrazione di intensità di dose differenti e dal fatto che i trial clinici su cui si basa 
tale suddivisione si concentrano sui risultati generali del trattamento anziché sull’incidenza 
di neutropenia febbrile; inoltre, le definizioni di neutropenia febbrile utilizzate sono 
eterogenee.  
Per questo motivo l’elenco fornito dalla linee guida EORTC non è esaustivo, ma 
potrebbero esserci altri regimi chemioterapici associati ad un aumentato rischio di 
neutropenia di grado3 o 4 o di neutropenia febbrile. 
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Common chemotherapy regimens associated with intermediate or high risk of febrile 
neutropenia. 
Malignancy 
FN risk 
category 
(%) 
Chemotherapy regimen FN risk (%) 
Breast cancer 
>20 
AC → docetaxel  5–25 
Docetaxel → AC 40 
Doxorubicin/docetaxel  33–48 
Doxorubicin/paclitaxel  21–32 
TAC  22–25 (no PP) 
5–7 (PEG-F 
PP) 
DD/DDG FEC 71/59 
DDGc doxorubicin → paclitaxel → 
cyclophosphamide 
2 (with PP) 
DDG doxorubicin/cyclophosphamide → 
paclitaxel 
2 (with PP) 
DDG epirubicin/cyclophosphamide 8 (with PP) 
10–20 
AC 10–20 
Doxorubicin/vinorelbine 15 
Docetaxel  16–17 
Capecitabine/docetaxel  13 
Cyclophosphamide/mitoxantrone 11 
 
FEC-D 
25–46 in 
clinical practice 
FEC-100  13 despite PP 
17 despite SP 
 AC  14 
Epidoxorubicin/cyclophosphamide 13 
  CEF 14 
<10 
FEC 120 9–14 
CMF 0–3 
CMF oral 1 
Doxorubicin/cyclophosphamide 0–3 
Doxorubicin → paclitaxel → 
cyclophosphamide 
3 
Doxorubicin/cyclophosphamide → 
paclitaxel 
5 
FAC 50 5 
Epirubicin/cyclophosphamide ± lonidamide 7 
Small cell lung cancer 
>20 ACE 24–57 
Topotecan 28 
ICE 24 
VICE 70 
DDG ACE 34–56 
DDG ICE 18 
DDG CAV → PE 4 
10–20 CAV 14 
Etoposide/carboplatin 10–20 
Topotecan/cisplatin 19 
Tirapazamine/cisplatin/etoposide/irradiation 14 
CODE 19 
<10 CAV → PE 3–9 
Paclitaxel/carboplatin 9 
 
Tabella 6- Schemi chemioterapici e rischio di neutropenia febbrile secondo l’EORTC. (continua) 
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 (continua) 
 
Common chemotherapy regimens associated with intermediate or high risk of febrile 
neutropenia. 
Malignancy 
FN risk 
category 
(%) 
Chemotherapy regimen FN risk (%) 
Non-small cell lung cancer 
>20 
Docetaxel/carboplatin 26 
Etoposide/cisplatin 54 
Cisplatin/vinorelbine/cetuximab 22 
10–20 
VIG 25 
Paclitaxel/cisplatin 16 
Docetaxel/cisplatin 5–11 
Vinorelbine/cisplatin 1–10 
<10 
Paclitaxel/carboplatin 0–9 
Gemcitabine/cisplatin 1–7 
Gemcitabine/cisplatin 4 
Bevacizumab/paclitaxel/carboplatin 5.2 
Ovarian cancer 
>20 
Docetaxel 33 
Paclitaxel 22 
10–20 Topotecan 10–18 
<10 
Paclitaxel/carboplatin 3–8 
Gemcitabine/cisplatin 9 
Urothelial cancer >20 
Paclitaxel/carboplatin 25 
MVAC 26 
DDGc MVAC 10 
Germ cell tumours 
>20 
BOP → VIP-B46 46 
VeIP 67 
10–20 
Cisplatin/etoposide 10 
BEP → EP 13 
Colorectal cancer 
10–20 
5-FU/leucovorin 1–15 
FOLFIRI 3–14 
<10 
FOLFOX 0–8 
IFL 3–7 
Irinotecan  
Metastatic gastric cancer 
>20 
 
LVFU 20 
LVFU-cisplatin 
 
40 
 
LVFU-irinotecan 24 
DCF 29 
TC 21 
TCF 41 
10–20 
ECF 18 
Docetaxel-irinotecan  14.9 
FOLFOX-6  11 
Other malignancies >20 
Irinotecan (Metastatic colorectal cancer)  2–7 
TIC (head and neck cancers)  30 
  
MAID (sarcoma)  58 
Paclitaxel/cisplatin (cervical cancer)  28 
 
10–20 Gemcitabine/irinotecan (pancreatic cancer)  17 
<10 
Doxorubicin/cisplatin (endometrial cancer)1 2 
 
TAP (endometrial cancer)  3 
TPF (laryngeal cancer)  10.9 
Oesophagal 10–20 
ECF 13.2 
ECX 10.5 
EOF 11.5 
EOX 9.8 
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L’NCCN (National Comprehensive Cancer Network), nella sezione dedicata all’utilizzo di 
fattori di crescita, fornisce degli esempi di schemi chemioterapici associati ad un 
aumentato rischio di neutropenia febbrile, ma è importante sottolineare che l’elenco dei 
farmaci o degli schemi che possono dare neutropenia febbrile è sicuramente più ampio. 
Anche l’NCCN suddivide i farmaci/schemi neutropenizzanti in alto rischio (>20%), 
intermedio (10-20%) e basso (<10%). 
21
(Tabella 7, Tabella 8) 
 
Examples of diseases  settings and chemotherapy regimens with a high risk for febrile neutropenia  
(> 20%) 
 
Bladder cancer 
-MVAC (methotrexate, vinblastine, doxorubicin, 
cisplatin)(neoadjuvant, adjuvant, metastatic) 
 
Breast cancer 
-Docetaxel + trastuzumab (metastatic or relapsed) 
-Dose-dense AC followed by T (doxorubicin, 
cyclophosphamide, paclitaxel) 
-TAC (docetaxel, doxorubicin, cyclophosphamide) 
(adjuvant) 
 
Esophageal and Gastric cancers 
-Docetaxel/cisplatin/fluorouracil 
 
Kidney cancer 
-Doxorubicin/gemcitabine 
 
Testicular cancer 
-VeIP (vinblastine, ifosfamide, cisplatin) 
-VIP (etoposide, ifosfamide, cisplatin) 
-BEP (bleomycin, etoposide, cisplatin) 
-TIP (paclitaxel, ifosfamide, cisplatin) 
 
Melanoma  
-Dacarbazine-based combination (dacarbazine, 
cisplatin, vinblastine) (advanced, metastatic, or 
recurrent) 
-Dacarbazine-based combination with IL-2, 
interferon alfa (dacarbazine, cisplatin, vinblastine, 
IL-2, interferon alfa) (advanced, metastatic, or 
recurrent 
 
Ovarian cancer 
-Topotecan 
-Paclitaxel 
-Docetaxel 
 
Soft Tissue Sarcoma 
-MAID (mesna, doxorubicin, ifosfamide, 
dacarbazine) 
-Doxorubicin 
-Ifosfamide/doxorubicin 
 
Small Cell Lung cancer 
-Topotecan 
 
Tabella 7- Farmaci e schemi ad alto rischio di neutropenia febbrile secondo l’NCCN. 
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Examples of diseases settings and chemotherapy regimens with an intermediate risk for febrile 
neutropenia (10-20%) 
 
Occult primary- Adenocarcinoma 
-Gemcitabine/docetaxel 
 
Breast cancer 
-Docetaxel every 21 days 
-CMF classic (cyclophosphamide, methotrexate, 
fluorouracil) (adjuvant) 
-AC (doxorubicin, cyclophosphamide) + sequential 
docetaxel (adjuvant) (taxane portion only) 
-AC + sequential docetaxel + trastuzumab (adjuvant) 
-FEC (fluorouracil, epirubicin, cyclophosphamide) + 
sequential docetaxel 
-Paclitaxel every 21 days (metastatic or relapsed) 
-TC (docetaxel, cyclophosphamide) 
 
Cervical cancer 
-Cisplatin/topotecan (recurrent or metastatic) 
-Paclitaxel/cisplatin 
-Topotecan (recurrent or metastatic) 
-Irinotecan (recurrent or metastatic) 
 
Colorectal cancer 
-Folfox (fluorouracil, leucovorin, oxaliplatin) 
 
Esophageal and Gastric cancers 
-Irinotecan/cisplatin 
-Epirubicin/cisplatin/5-fluorouracil 
-Epirubicin/cisplatin/capecitabine 
 
Non-Small Cell Lung cancer 
-Cisplatin/paclitaxel (adjuvant, advanced/metastatic) 
-Cisplatin/vinorelbine (adjuvant, 
advanced/metastatic) 
-Cisplatin/docetaxel (adjuvant, advanced/metastatic) 
-Cisplatin/irinotecan (advanced/metastatic) 
-Cisplatin/etoposide (adjuvant, advanced/metastatic) 
-Carboplatin/paclitaxel (adjuvant, 
advanced/metastatic) 
-Docetaxel (advanced/metastatic) 
 
Ovarian cancer 
-Carboplatin/docetaxel 
 
Pancreatic cancer 
-FOLFIRINOX 
 
Prostate cancer 
-Cabazitaxel 
 
Small Cell Lung cancer 
-Etoposide/carboplatin 
 
Testicular cancer 
-Etoposide/cisplatin 
 
Uterine Sarcoma 
-Docetaxel (advanced or metastatic) 
 
Tabella 8- Farmaci a rischio intermedio di neutropenia febbrile secondo l'NCCN. 
 
Fattori di rischio paziente-correlati 
Tra le caratteristiche del paziente importanti per la definizione del profilo di rischio riveste 
un ruolo fondamentale l’età, il fattore associato in modo più consistente ad un aumentato 
rischio di neutropenia febbrile, in particolare se maggiore di 65 anni.
13
 L’età avanzata non 
risulta associata ad un ulteriore aumento del rischio, come dimostrato da uno studio in 
pazienti di età superiore a 70 anni, nei quali, dalla stratificazione del rischio in base all’età 
(70-74 anni, 75-79 anni, ≥80 anni), non si ha un aumento del rischio. 22L’età superiore o 
inferiore a 65 anni rimane quindi il cut off ottimale nella valutazione del rischio. 
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È pertanto il primo elemento da considerare, al quale si aggiungono altri fattori quali: 
presenza di malattia in stadio avanzato o metastatica, precedente/i esperienza/e di 
neutropenia febbrile, nessuna profilassi con G-CSF o antibiotici , emoglobina inferiore a 
12g/dl, sesso femminile, basso ECOG PS (Eastern Cooperative Oncology Group 
Performance Status) e/o scarso stato nutrizionale, malattie cardiovascolari e/o renali, una o 
più comorbidità, valori anormali di transaminasi, chemioterapia ad alte dosi e superficie 
corporea inferiore a 2.0m². 
17,23,39
(Tabella 9) 
Patient-related risk factors for febrile 
neutropenia 
 
- Older age (>65 years) 
- Advanced disease/metastasis 
- No antibiotic prophylaxis 
- Prior episode of FN 
- No G-CSF use  
- Female gender 
- Haemoglobin < 12 g/dL /anaemia 
- Cardiovascular disease 
- Renal disease 
- Abnormal liver transaminases 
- Planned high chemotherapy dose intensity 
- Poor performance and/or nutritional status 
- >1 comorbidity 
- Body surface area <2.0 m
2
 
Tabella 9- Fattori di rischio paziente-correlati secondo l'EORTC. 
 
La valutazione di questi due gruppi di fattori di rischio permette di scegliere l’approccio 
terapeutico più adeguato per prevenire l’insorgenza di complicanze che mettano a rischio 
la vita del paziente e per evitare ritardi e/o riduzioni nella somministrazione della terapia 
antiblastica. 
48,49
 
L’utilizzo di G-CSF si realizza su tre livelli: profilassi primaria, cioè utilizzo di G-CSF dal 
primo ciclo di chemioterapia; profilassi secondaria, cioè l’impiego del G-CSF prima del 
secondo ciclo di chemioterapia o dei successivi; uso terapeutico, cioè durante un episodio 
di neutropenia di grado 4.
14,21,13 
 
 
33 
 
 
Profilassi primaria 
Per profilassi primaria si intende la somministrazione di fattori di crescita mieloidi a partire 
dal primo ciclo di chemioterapia.
24,25,26
 
 La scelta di effettuare o meno profilassi primaria si basa sulla valutazione del rischio di 
neutropenia in base alla scelta del farmaco, dell’associazione e della dose. Se il rischio è 
superiore al 20%, il trattamento con G-CSF è raccomandato.  
Per terapie con rischio compreso tra il 10% e il 20%, la scelta di eseguire o meno la 
profilassi primaria con fattore di crescita mieloide deve prendere in considerazione anche i 
fattori correlati al paziente e, solo in presenza di fattori di rischio, la profilassi sarà 
comunque raccomandata. 
Non è indicata la profilassi per schemi chemioterapici con un rischio di neutropenia 
febbrile inferiore al 10%.
14,27
 
Come dimostrato da numerosi studi, la profilassi primaria con G-CSF può ridurre 
l’incidenza di neutropenia febbrile e le complicanze correlate in vari tipi di neoplasie, 
permettendo di migliorare l’utilizzo di regimi chemioterapici che possono impattare sulla 
sopravvivenza. 
13, 28, 40
(Figura 6) 
 
 
34 
 
 
 
Figura 6- Algoritmo decisionale per profilassi primaria. 
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Profilassi secondaria 
Dopo il primo ciclo di chemioterapia, la valutazione del rischio di neutropenia febbrile 
deve essere fatta prima di ogni successiva somministrazione al fine di stabilire la corretta 
categoria di rischio e l’intento del trattamento in ciascun paziente. 
La profilassi secondaria consiste nella somministrazione di G-CSF prima del secondo ciclo 
o dei successivi cicli di chemioterapia. 
È raccomandata nei pazienti che hanno avuto un pregresso episodio di neutropenia febbrile 
senza profilassi primaria con fattori di crescita e per i pazienti nei quali il mantenimento di 
una corretta intensità di dose (dose dei farmaci e intervallo dei cicli) può influenzare la 
sopravvivenza libera da malattia o globale; in questi pazienti lo scopo della terapia è 
curativo e si cerca di evitare riduzioni di dose e/o rinvii. Se la terapia ha intento palliativo, 
è possibile omettere la profilassi secondaria e considerare la riduzione della dose o il rinvio 
della somministrazione.
13,29
,
27
(Figura 7) 
 
Figura 7-Algoritmo decisionale per profilassi secondaria. 
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Uso terapeutico 
L’uso terapeutico del G-CSF comprende tutti i casi in cui viene riscontrata una neutropenia 
di grado 4 conseguente ad un trattamento chemioterapico.
14
,
29
,
27
 
La somministrazione non è raccomandata per i pazienti neutropenici apiretici né è 
routinariamente raccomandata nei pazienti con neutropenia febbrile l’associazione con la 
terapia antibiotica. 
L’uso terapeutico del G-CSF può essere considerato in pazienti con condizioni cliniche 
predisponenti ad un maggior tasso di mortalità/morbilità allo scopo di ridurre la durata 
della neutropenia, il rischio infettivo e l’ospedalizzazione. 30,66 In pazienti che hanno 
eseguito la profilassi con PEG-G-CSF in caso di neutropenia febbrile, pur in assenza di 
studi clinici, non sembrerebbe utile il trattamento con G-CSF, poiché i dati di 
farmacocinetica di PEG-G-CSF hanno dimostrato alti livelli di CSF durante la 
neutropenia.
27
 
Farmaci che stimolano la crescita delle colonie granulocitarie 
In Italia il fattore di crescita mieloide per uso clinico è disponibile in tre formulazioni di G-
CSF ricombinante: il filgrastim (non glicosilato, di cui sono disponibili diverse molecole 
biosimilari), il lenograstim (glicosilato), il pegfilgrastim (formulazione peghilata del 
filgrastim).
46,59,65
 Sono attualmente disponibili anche farmaci biosimilari con dimostrata 
analoga qualità, sicurezza ed efficacia.
56,65 
Filgrastim e lenograstim hanno un’emivita plasmatica di 3-4 ore mentre pegfilgrastim di 33 
ore; quest’ultimo, grazie al suo legame competitivo con i recettori specifici sulla superficie 
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cellulare delle cellule ematopoietiche, garantisce un meccanismo di autoregolazione in 
funzione della conta dei neutrofili e consente una singola somministrazione per ciclo 
chemioterapico. 
38,60
 
Per la somministrazione, filgrastim e lenograstim devono essere somministrati a partire da 
24-48 ore dopo il ciclo di chemioterapia ( una fiala sottocute al giorno, da proseguire fino 
al raggiungimento di un valore di neutrofili superiore a 1,0x10³/µL), pegfilgrastim viene 
somministrato in singola dose (una fiala da 6mg) dopo 24-48 ore dal termine della 
chemioterapia.
63,64 
È invece controindicata la somministrazione di G-CSF nelle 48 ore che precedono la 
chemioterapia o durante la stessa.
31
 
Effetti collaterali 
Solitamente il G-CSF è ben tollerato dai pazienti e la tollerabilità delle varie formulazioni è 
sovrapponibile; l’effetto collaterale più frequente è il dolore osseo, presente in una 
percentuale variabile dal 15% al 39%. Altri effetti collaterali sono la riacutizzazione di 
condizioni infiammatorie, rash cutaneo e la Sindrome di Sweet (dermatosi neutrofila 
febbrile acuta). Dal punto di vista degli esami ematochimici, si può registrare una modesta 
riduzione del numero di piastrine, aumento dei livelli sierici di LDH, acido urico e 
fosfatasi alcalina. E’ segnalato in letteratura il possibile rischio di leucosi acuta mieloide o 
mielodisplasia in donne che ricevono G-CSF dopo chemioterapia adiuvante per carcinoma 
della mammella.
14,32
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NEUTROPENIA FEBBRILE 
L’European Society of Medical Oncology (ESMO) definisce la neutropenia febbrile come 
la presenza di una temperatura orale superiore a 38,5°C per almeno due ore o per due 
misurazioni consecutive superiore a 38,0°C associata ad una conta assoluta dei neutrofili 
(ANC-Absolute Neutrophils Count) inferiore a 0,5x10³/µL oppure non ancora al di sotto di 
questo valore ma in rapida discesa, per la quale ci si attende che raggiunga valori inferiori 
a 0,5x10³/µL  nelle successive 48 ore.
33
 
L’American Society of Clinical Oncology (ASCO) considera lo stato febbrile come una 
temperatura ≥ 38,3°C (con misurazione orale o timpanica) ed identifica la neutropenia con 
una conta dei neutrofili < 1,0x10
3/µL; viene definita neutropenia grave (“severe”) una 
conta dei neutrofili < 0,5x10
3/µL e neutropenia profonda (“profound”) un valore di 
neutrofili <0,1x10
3
/µL.
9
 
L’Infectious Diseases Society of America (IDSA) definisce invece la neutropenia febbrile 
come la presenza di una singola misurazione orale di una temperatura ≥ 38,3°C o la 
presenza di una temperatura ≥ 38°C per almeno un’ora associata ad una conta assoluta dei 
neutrofili < 0,5x10
3
/µL o < 1,0x10
3
/µL ma attesa in rapida diminuzione nelle successive 
48 ore.
34
 
La definizione utilizzata ed accettata in Italia è quella dell’AIOM, che riprende le 
definizioni ESMO, ASCO ed IDSA e definisce la neutropenia febbrile come un rialzo 
termico > 38,5°C per una durata superiore ad un’ora in presenza di una conta dei neutrofili 
< 0,5x10
3
/µL oppure un rialzo termico pari a 38°C per tre misurazioni consecutive a 
distanza di un’ora l’una dall’altra.14 
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Incidenza, morbidità e mortalità 
La neutropenia febbrile rappresenta un’importante causa di morbidità e mortalità: dal 10% 
al 50% dei pazienti con tumori solidi sviluppa febbre associata a neutropenia nel corso dei 
trattamenti chemioterapici e nella maggior parte dei casi l’eziologia infettiva non viene 
definita; solo nel 20-30% degli episodi febbrili nel paziente neutropenico si hanno 
infezioni documentate clinicamente ed i tessuti/organi maggiormente colpiti sono la cute, il 
sistema respiratorio ed il tratto gastrointestinale; nel 10-25% si ha batteriemia e la maggior 
parte di questi casi sono riscontrabili in pazienti con neutropenia prolungata (superiore a 7 
giorni) o di grado elevato. 
27,33,52,54
 
La mortalita è diminuita notevolmente nel corso degli anni ma rimane tuttora significante: 
il tasso generale di mortalità per neutropenia febbrile si aggira intorno al 5% nei pazienti 
con tumori solidi e le percentuali variano in base allo score MASCC (Multinational 
Association for Supportive Care in Cancer scoring index), un sistema a punteggio 
utilizzato per suddividere i pazienti in alto e basso rischio di neutropenia febbrile: circa 3% 
se tale punteggio è superiore o uguale a 21 mentre fino al 36% se il punteggio è inferiore a 
15. 
33
 
Microrganismi coinvolti 
 Le prime infezioni che si sviluppano nel paziente neutropenico con febbre sono 
principalmente di origine batterica, alle quali si possono aggiungere più tardivamente 
infezioni da batteri antibiotico-resistenti, virus, muffe ed altri funghi. 
35
Nelle ultime decadi 
si è assistito ad un progressivo cambiamento dei batteri che più frequentemente colpiscono 
il paziente neutropenico: negli anni ’60-’70, erano prevalenti le infezioni da Gram-negativi 
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mentre a partire dagli anni ’80-‘90 si è assistito ad un graduale aumento delle infezioni da 
Gram-positivi (70% delle infezioni nel paziente neutropenico con febbre), grazie anche alla 
diffusione dei cateteri venosi centrali a permanenza, che permettono il passaggio in circolo 
della flora batterica cutanea di Gram-positivi.
33
 
Attualmente i batteri Gram-positivi più frequentemente isolati dai pazienti con neutropenia 
febbrile sono gli stafilococchi coagulasi-negativi, lo Staphilococcus aureus, gli 
streptococchi del gruppo viridans e gli enterococchi.  
Coliformi (Escherichia coli, Klebsiella spp ed Enterobacter spp) e Pseudomonas 
aeruginosa rappresentano i batteri Gram-negativi più frequenti. 
53
 
Un numero crescente di infezioni è causato da specie di batteri Gram-negativi farmaco-
resistenti, tanto da invertire in alcuni centri il trend di predominanza di Gram-positivi 
rispetto ai Gram-negativi.(Tabella 10) 
Occasionalmente i patogeni che colpiscono sin dall’inizio il paziente neutropenico febbrile 
possono essere l’Herpes simplex virus, il virus respiratorio sinciziale, quello 
parainfluenzale ed influenzale (A e B). Più tardivamente si possono avere anche infezioni 
da Candida, soprattutto se è presente mucosite. 
Nei pazienti con neutropenia grave e prolungata l’Aspergillus e altri funghi filamentosi 
rappresentano un’importante causa di morbidità e mortalità.1,33,35,57 
La neutropenia febbrile rappresenta un’emergenza oncologica che può mettere a rischio la 
vita del paziente; la gravità è legata al rischio di sviluppare rapidamente infezioni, in 
assenza di un’adeguata difesa immunitaria.47 
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La febbre nel paziente neutropenico dopo chemioterapia può essere l’unico segno di una 
grave infezione sottostante dato che, per la mancanza di appropriate difese immunitarie, i 
normali segni e sintomi possono essere attenuati o del tutto assenti.
27
 
Circa il 50-60% dei pazienti neutropenici che sviluppano febbre presentano un’infezione 
occulta o documentata.
35
 
 Per questo motivo oltre alla definizione del profilo di rischio infettivo, è importante una 
corretta gestione del paziente che si presenta con neutropenia e febbre come definite 
precedentemente, al fine di evitare maggiori complicanze. 
 
 
Common Gram-positive pathogens 
 
 
 
 
 
Common Gram-negative pathogens 
 
 
Coagulase-negative staphylococci 
 
Staphylococcus aureus, including methicillin-resistant 
strains 
 
Enterococcus species, including vancomycin-resistant 
strains 
 
Viridans group streptococci 
 
Streptococcus pneumoniae 
 
Streptococcus pyogenes 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Escherichia coli 
 
Klebsiella species 
 
Enterobacter species 
 
Pseudomonas aeruginosa 
 
Citrobacter species 
 
Acinetobacter species 
 
Stenotrophomonas maltophilia 
 
Tabella 10- Patogeni comuni nei pazienti neutropenici. 
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GESTIONE CLINICA DELLA NEUTROPENIA FEBBRILE 
La gestione del paziente neutropenico con febbre deve essere rapida al fine di evitare 
complicanze maggiori che possano mettere in pericolo la vita del paziente stesso. Si rende 
quindi necessaria una valutazione multistep, che prevede come primo passo la 
stabilizzazione emodinamica ed idroelettrolitica, se necessaria, e si compone poi di una 
serie di valutazioni cliniche, strumentali e fisico-chimiche che guidano nella definizione 
del profilo di rischio di ciascun paziente. Con l’identificazione della categoria di rischio, 
ogni paziente può essere indirizzato verso la terapia più appropriata. 
Valutazione iniziale del paziente 
La valutazione iniziale del paziente prevede un’accurata anamnesi sulla chemioterapia 
eseguita, le precedenti terapie antibiotiche profilattiche, e le eventuali terapie con 
corticosteroidi (i segni e i sintomi delle infezioni nei pazienti neutropenici sotto terapia 
corticosteroidea possono essere particolarmente attenuati); devono essere valutate anche 
eventuali allergie e recenti interventi chirurgici. 
Se possibile, è necessario indagare circa infezioni pregresse, soprattutto se coinvolti 
microrganismi antibiotico-resistenti, per poter impostare una terapia efficace. 
L’esame obiettivo deve verificare la presenza di segni che possano suggerire un focolaio 
infettivo, quindi è importante esaminare approfonditamente i comuni siti di infezione 
(tratto gastrointestinale, cute, polmoni, orecchio medio, sistema nervoso centrale); in 
questa prima fase è necessario valutare anche le condizioni dell’eventuale accesso venoso 
centrale, per porre il sospetto od escludere un’infezione a questo livello, o la presenza ad 
esempio di cateteri vescicali.
33,34 
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Laboratorio
 
Devono essere poi valutati gli esami di laboratorio: emocromo urgente per indagare quanto 
prima possibile la conta assoluta dei neutrofili, funzionalità epatica e renale, elettroliti e 
procalcitonina (il cui aumento è correlato in particolar modo alle infezioni batteriche). È 
utile esaminare anche il profilo coagulativo del paziente e dosare la proteina C-reattiva.  
È importante effettuare almeno due emocolture da una vena periferica e, se presente, 
dall’accesso centrale, nel caso in cui sia presente febbre superiore a 38°C. 
Nel caso in cui la clinica ci orienti verso una sede specifica di infezione, si possono 
aggiungere: analisi chimico-fisica delle urine ed urinocoltura, esame microscopico 
dell’espettorato e coltura, esame microscopico delle feci e coprocoltura, 
tamponi/biopsie/aspirati di lesioni cutanee 
 Nel caso siano presenti sintomi respiratori, è consigliabile effettuare una radiografia del 
torace in due proiezioni; se invece si rilevano segni organo-specifici è necessario procedere 
con esami di laboratorio e strumentali specifici per  ciascun caso.
33,35,55 
Risk assessment 
Successivamente è necessario definire il rischio di complicanze, per distinguere i pazienti 
che rispondono alla terapia antibiotica empirica da quelli a maggior rischio di complicanze. 
Sono stati sviluppati numerosi strumenti per definire questo rischio, con lo scopo di 
stabilire la probabilità che un paziente sviluppi gravi complicanze nel corso di un episodio 
di neutropenia febbrile, ma lo score più diffuso ed utilizzato è il MASCC scoring index. 
Questo sistema a punteggio prende in considerazione sette caratteristiche del paziente: 
entità dei sintomi, assenza di ipotensione, di broncopneumopatia cronica ostruttiva, 
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neoplasia solida senza precedente infezione fungina, assenza di disidratazione, paziente a 
domicilio durante l’episodio, età inferiore a 60 anni. 
A ciascuna di queste caratteristiche viene assegnato un punteggio, con massimo teorico di 
26. In base a tale score si distinguono pazienti a basso rischio, cioè con MASCC score 
superiore o uguale a 21, e ad alto rischio, con punteggio è inferiore a 21.
36
(Tabella 11) 
Il MASCC scoring index non considera la durata della neutropenia un elemento che può 
influenzare in maniera determinante la scelta terapeutica.
36
 Secondo le linee guida NCCN e 
IDSA un paziente con una neutropenia grave (ANC < 0,1x10
3
/µL) con una durata prevista 
≥ 7 giorni, deve essere considerato ad alto rischio indipendentemente dal punteggio 
MASCC e dalla presenza di altri fattori di rischio. Il trattamento raccomandato è diverso 
per le due categorie di rischio.
34
,
35
 
 
Characteristic 
 
Score 
 
 
Burden of illness: no or mild symptoms 
 
Burden of illness: moderate symptoms 
 
Burden of illness: severe symptoms 
 
No hypotension (systolic BP >90 mmHg) 
 
No chronic obstructive pulmonary disease 
 
Solid tumor/lymphoma with no previous fungal 
infection 
 
No dehydration 
 
Outpatient status (at onset of fever) 
 
Age <60 years 
 
 
5 
 
3 
 
0 
 
5 
 
4 
 
4 
 
3 
 
3 
 
2 
Scores >21 are at low risk of complications. Points attributed to 
the 
variable ‘burden of illness’ are not cumulative. The maximum 
theoretical score is therefore 26. 
Tabella 11- MASCC scoring index. 
 
 
45 
 
 
Trattamento dei pazienti a basso rischio 
Nei pazienti a basso rischio la terapia antibiotica empirica è domiciliare ed è a base di 
chinolonici (750 mg per os per due volte al giorno) insieme ad Amoxicillina/Acido 
clavulanico (1g per os per tre volte al giorno), come dimostrato da numerosi trial clinici 
randomizzati.
33,45,50
 
La somministrazione di chinolonici in monoterapia non si è dimostrata inferiore rispetto 
alla terapia di associazione, ma si preferisce quest’ultima, data la necessità di ottenere una 
copertura ottimale delle infezioni da Gram-positivi, in particolare per quanto riguarda le 
gravi infezioni causate dagli streptococchi viridanti. Nei pazienti con allergia a beta-
lattamici è consigliabile l’utilizzo di Ciprofloxacina associata a Clindamicina.35 
Alla terapia antibiotica empirica si aggiunge quella con G-CSF. Deve essere valutata la 
possibilità di ricovero entro 24-48 ore se insorgono complicazioni.  
Trattamento dei pazienti ad alto rischio 
Per quanto riguarda i pazienti ad alto rischio di complicanze è necessario un trattamento in 
regime di ricovero che comprenda G-CSF 1 fiala al giorno sottocute fino a quando non si 
raggiunge un valore di neutrofili superiore a 1,0x10³/µL, insieme ad una terapia antibiotica 
empirica endovenosa, che viene guidata dalla suscettibilità locale ai singoli agenti patogeni 
e dai diversi pattern di resistenza. 
Una meta-analisi che ha confrontato la monoterapia (cefalosporine o carbapenemi) con la 
terapia combinata, ha riscontrato uguale efficacia nei due tipi di trattamento; nei casi in cui 
siano presenti complicanze, è tuttavia preferibile una terapia combinata a base di un beta-
lattamico associato ad un aminoglicoside.
33
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Secondo le linee guida NCCN per la gestione delle infezioni correlate ai tumori, 
l’approccio terapeutico iniziale deve essere una monoterapia endovenosa a base di 
Imipenem/Cilastatina, Meropenem, Piperacillina/Tazobactam o una Cefalosoprina con 
attività anti-Pseudomonas. La terapia combinata solitamente non viene raccomandata, a 
meno che non siano presenti complicanze o casi di resistenza. 
37
 
Nella nostra realtà clinica, la terapia antibiotica empirica nei pazienti ad alto rischio può 
attenersi a due schemi principali: uno schema a base di Amikacina (15mg/Kg al giorno in 
monosomministrazione) associata a Cefepime (2g per tre volte al giorno) o Ceftazidime 
(1g per tre volte al giorno) oppure Piperacillina-Tazobactam (4,5g per tre volte al giorno), 
soprattutto per infezioni da Pseudomonas; lo schema alternativo a quello precedentemente 
descritto prevede la somministrazione di Levofloxacina (500mg per due volte al giorno) 
associata a Piperacillina-Tazobactam (4,5g per tre volte al giorno) in pazienti che non 
hanno ricevuto Levofloxacina come profilassi. 
 I pazienti che rispondono alla terapia antibiotica empirica dovrebbero mostrare 
progressiva risoluzione della febbre, miglioramento dei segni e dei sintomi e stabilità 
emodinamica.
37
 
Se con la terapia antibiotica empirica la febbre si risolve entro due giorni, non sono 
necessarie modifiche della terapia empirica e si prosegue con la stessa fino ai due giorni 
che seguono la risoluzione della febbre e della neutropenia, o comunque fino a 7 giorni 
totali.
33
 
Nel caso che il paziente sia sottoposto a terapia endovenosa, è possibile passare alla terapia 
orale oppure si può interrompere la somministrazione dell’aminoglicoside (Amikacina) se 
il paziente è passato ad essere a basso rischio di complicanze infettive (MASCC score 
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superiore o uguale a 21). In base ai risultati degli esami colturali e dell’antibiogramma è 
possibile modificare la terapia. 
Febbre persistente al terzo giorno 
Se nonostante la terapia antibiotica la febbre è ancora presente in terza giornata, è 
necessario adattare la terapia in base ai risultati degli esami colturali e dell’antibiogramma; 
se con tali modifiche il paziente presenta condizioni cliniche e febbre in miglioramento, si 
prosegue con la stessa terapia. 
In caso di non miglioramento e febbre persistente si possono invertire gli schemi 
antibiotici, se il paziente sta effettuando uno dei due. 
Nel caso in cui si sospetti un’infezione del catetere venoso centrale o un’infezione da 
pneumococchi, stafilococco aureus meticillino-resistente o in presenza di emocoltura 
positiva per Gram-positivi o in presenza di danni della mucose indotti dalla chemioterapia 
o segni di shock, si può associare ad uno dei due schemi precedentemente descritti, 
Teicoplanina (400mg al giorno per via endovenosa per tre giorni; se il peso corporeo del 
paziente è superiore a 80 Kg la dose da utilizzare è di 600mg al giorno ev); è possibile 
associare anche un farmaco antimicotico come ad esempio Itraconazolo (200mg ev per due 
volte al giorno per due giorni poi 200mg al giorno) oppure Amfotericina B, Voriconazolo 
o Caspofungin.
33
 
Febbre persistente al quinto giorno 
Se al quinto giorno la febbre persiste nonostante le terapie effettuate, è necessario 
interrompere lo schema antibiotico e passare a Meropenem o Imipenem (500mg ev per 4 
volte al giorno o 1g ev al giorno) per almeno 7giorni. Se il paziente è particolarmente 
immunocompromesso è necessario valutare l’eventuale aggiunta di una terapia 
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antimicotica con Amfotericina B o Voriconazolo o Caspofungin e di un trattamento 
antivirale con Aciclovir (750mg ev per tre volte al giorno). 
La durata del trattamento è condizionata dal sito di infezione, dai microrganismi 
responsabili, dalle condizioni cliniche del paziente, dal recupero della conta dei neutrofili e 
dalla risposta al trattamento stesso.
33
 
Instabilità clinica durante la terapia antibiotica empirica 
È fondamentale riconoscere i segni precoci di ulteriori infezioni dopo l’inizio della terapia 
antibiotica empirica. Sebbene la persistenza di neutropenia febbrile non rappresenti di per 
sé un’indicazione per modificare la terapia antibiotica, i segni di nuove infezioni rendono 
necessaria una valutazione aggiuntiva del quadro clinico con possibile modificazione della 
terapia. 
Se vengono riscontrati segni di sepsi (ipotensione, tachicardia, alterazioni dello stato 
mentale, disfunzioni d’organo) è necessario ripetere la valutazione del paziente per cercare 
di stabilire la sede d’infezione, avvalendosi anche di esami strumentali, per poter impostare 
una terapia antibiotica quanto più possibile mirata alla sede d’infezione ed al 
microrganismo coinvolto.
37
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PRESENTAZIONE DELLO STUDIO 
È stato condotto uno studio retrospettivo su una popolazione di pazienti ricoverata presso 
l’U.O. di Oncologia Medica di Pisa per il trattamento della neutropenia febbrile ad alto 
rischio indotta da chemioterapia, tra il  Settembre 2009 ed il  Marzo 2014.  
Obiettivo dello studio 
L’obiettivo dello studio è stato quello di valutare i tempi di recupero dalla diagnosi di 
neutropenia febbrile nei pazienti ad alto rischio di complicanze infettive trattati in prima 
linea con un regime poliantimicrobico, insieme alla valutazione dei giorni di ricovero. 
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MATERIALI E METODI 
Popolazione di studio, criteri di inclusione ed esclusione 
È stato selezionato, presso l’U.O. di oncologia medica, un gruppo di 27 pazienti con i 
seguenti criteri di inclusione: età > a 18 anni ed < a 75 anni, diagnosi istologica di 
neoplasia solida maligna, in trattamento chemioterapico, ricoverati presso il nostro reparto 
in seguito al riscontro di neutropenia febbrile ad alto rischio di complicanze infettive 
(MASCC scoring index <21 o ≥21 ma con fattori di rischio associati), non allergici ai 
chinolonici né agli aminoglicosidi né agli agenti anti-Pseudomonas.(Figura 8) 
Sono stati pertanto esclusi dallo studio i pazienti di età inferiore a 18 anni  o superiore ad 
75 anni, quelli con neoplasie ematologiche, così come i pazienti con allergia nota ai 
chinolonici e/o agli aminoglicosidi e/o agli antibiotici anti-Pseudomonas o coloro in cui è 
stata riscontrata una neutropenia chemioterapia-indotta di grado 1 o 2 o  non associata a 
febbre superiore a 38,5°C per almeno due ore; sono stati esclusi dallo studio anche i 
pazienti con riscontro di neutropenia febbrile in cui il rischio infettivo fosse basso 
(MASCC score ≥ 21 in assenza di fattori di rischio associati), e non sono stati considerati 
elegibili i pazienti che hanno presentato episodi di neutropenia febbrile ma non sono stati 
gestiti presso la nostra U.O.(Figura 9) 
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Criteri di inclusione 
Età >18 anni e <75anni 
Diagnosi istologica di neoplasia solida maligna 
Paziente in trattamento chemioterapico 
Ricoverati dopo riscontro di neutropenia febbrile ad alto 
rischio (MASCC score <21 o ≥21 con fattori di rischio 
associati) 
Nessuna allergia nota agli antibiotici 
Figura 8 
 
 
 
 
Criteri di esclusione 
Età <18 anni o >75 anni 
Diagnosi istologica di neoplasia ematologica 
Diagnosi clinica/strumentale probabile ma assente conferma istologica di 
neoplasia solida maligna 
Paziente non in trattamento chemioterapico  
Neutropenia di grado 1 o 2  
Neutropenia di grado 3 o 4 non associata a febbre o con febbre <38,5°C 
Paziente non in trattamento chemioterapico 
Riscontro di neutropenia febbrile a basso rischio (MASCC score ≥21) 
Episodio di neutropenia febbrile ad alto rischio trattato altrove 
Figura 9 
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Schemi di trattamento 
Tra i pazienti analizzati, 22 non erano in terapia profilattica con fattori di crescita mieloidi, 
mentre gli altri avevano fallito la profilassi primaria con PEG-G-CSF. 
Durante il ricovero, i pazienti sono stati trattati con G-CSF (1 fiala sottocute/die) fino al 
raggiungimento di una conta assoluta di neutrofili superiore o uguale a 1,0x10
3
/µL. 
Oltre alla terapia con fattori di crescita mieloidi i pazienti sono stati sottoposti a terapia 
antibiotica empirica: a 2 pazienti sono stati somministrati antibiotici in monoterapia 
(Levofloxacina in entrambi, ma con dosaggi e modalità di somministrazione diversa: 
500mg e.v. per due volte al giorno e  500mg per os/die rispettivamente); a 25 pazienti è 
stata somministrata una politerapia antimicrobica basata sull’associazione di due farmaci 
antimicrobici, con la configurazione di tre associazioni farmacologiche utilizzate.  
Lo schema di farmaci maggiormente utilizzato (23 pazienti, di cui uno con aggiustamento 
della dose in funzione dell’insufficienza renale) è stata quello che combinava  
Levofloxacina (500mg ev per due volte al giorno) e Piperacillina-tazobactam (4,5g e.v. per 
tre volte/die);  in un paziente è stata somministrata Vancomicina (2g e.v./die) in 
associazione a Piperacillina-Tazobactam, mentre in un paziente è stata somministrata 
Ciprofloxacina (750mg e.v. per due/die) in associazione ad Amoxicillina-Acido 
Clavulanico (1g per os per tre volte/die).(Figura 10) 
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Figura 10- Schemi di trattamento. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Trattamento 
antibiotico 
empirico 
Monoterapia Levofloxacina 
500 mg ev x2/die 
500mg per os 
x1/die 
Politerapia 
Piperacillina-
Tazobactam 
4,5 g ev x3/die 
Vancomicina 
2g ev x1/die 
Levofloxacina 
500 mg ev x2/die 
Amoxicillina-Acido 
clavulanico 
1 g per os x3/die 
Levofloxacina 500 
mg x2/die 
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RISULTATI 
Caratteristiche dei pazienti 
Sono stati trattati 27 pazienti, (15 femmine e 12 maschi), di età compresa tra 27 e 73 anni 
(mediana 59).(Figura 11, Figura 12) 
 
Figura 11- Distribuzione per sesso dei pazienti. 
 
 
Figura 12- Età dei pazienti. 
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Tutti i pazienti erano affetti da tumori solidi in trattamento chemioterapico: carcinoma 
mammario (11), non-seminoma testicolare (3), colon (2) , carcinoma del polmone non a 
piccole cellule (2), liposarcoma (2) , tumori del distretto testa-collo (2), tumore del 
pancreas (1), carcinoma uroteliale (1), carcinoma esofageo (1), adenocarcinoma della 
prostata  (1) e sarcoma sinoviale (1).(Figura 13, Figura 14, Figura 15) 
 
Figura 13- Tipologia di tumore (tutti i pazienti). 
 
 
 
41% 
11% 7% 
7% 
7% 
7% 
4% 
4% 
4% 
4% 
4% mammella
non-seminoma
colon-retto
NSCLC
liposarcoma
testa-collo
pancreas
 
 
56 
 
 
 
Figura 14- Tipologia di tumore (donne). 
 
 
Figura 15- Tipologia di tumore (uomini). 
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La stadiazione di malattia comprendeva: stadio 1-2 (8), tumore localmente avanzato (2), 
stadio 3 (2) e stadio 4 (15). (Figura 16) 
 
Figura 16-  Stadio di malattia. 
 
I trattamenti chemioterapici avevano intento curativo (adiuvante e neoadiuvante; 12 
pazienti) e a scopo palliativo (1°, 2°, 3°, 4° linea di trattamento;15 pazienti). (Figura 17) 
 
Figura 2- Tipologia di trattamento. 
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Il  Performance Status al momento del ricovero era  compreso tra 1 e 3, con una mediana 
di 2. (Figura 18) 
 
Figura 3- Performance Status al momento del ricovero. 
 
Al  momento del  risk-assessment il MASCC score index dei pazienti era <21 in 19 
(70,4%) e ≥21 in 8 (29,6%); nei pazienti con uno score superiore a 21 erano presenti altri 
fattori di rischio, quali: scadute condizioni generali al momento della comparsa della 
febbre, presenza di comorbidità rilevanti  o paziente sintomi e condizioni emodinamiche 
instabili, basso Performance Status (PS) o mancata risposta alla precedente terapia 
antibiotica. (Figura 19) 
Tra i pazienti con score < 21, 16 presentavano altri fattori di rischio, mentre erano assenti 
negli altri 3. (Figura 20) 
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Figura 4- MASCC score al momento del ricovero. 
 
 
Figura 5- Altri fattori di rischio nei pazienti con MASCC score ≥21. 
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Agli esami ematochimici,  la mediana della conta dei leucociti era 640/mL (range 70 - 
2020/mL) con una conta assoluta dei neutrofili mediana di 150/mL (range 0-890/mL). 
(Figura 21) 
 
Figura 21- N° di neutrofili al momento del ricovero. 
 
Insieme alla neutropenia, erano presenti altre manifestazioni di tossicità midollare: due 
terzi (18) dei pazienti presentavano, oltre alla neutropenia, piastrinopenia di grado 
variabile: grado 1 (4), grado 2 (7), grado 3 (5), grado 4 (2) (mediana 2, range 1-4). Questa 
era invece assente in 9 pazienti. (Figura 22, Figura 23) 
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Figura 22- Concomitante piastrinopenia. 
 
 
Figura 23- Grado di piastrinopenia. 
 
In  16 pazienti era presente anemia di grado variabile: grado 1 (8), grado 2 (3), grado 3 (5) 
(mediana 2,  range  1-3); in 11 pazienti era assente. (Figura 24, Figura 25) 
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Figura 24- Concomitante anemia. 
 
Figura 25- Grado dell'anemia. 
 
La mucosite era presente in 23 pazienti (85,2%) mentre assente nei restanti 4 (14,8%). Tra 
i pazienti in cui era presente, 9 presentavano mucosite di grado 1, 9 di grado 2, 4 di grado 3 
e solamente 1 paziente presentava mucosite di grado 4. (Figura 26, Figura 27) 
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Figura 26- Mucosite. 
 
Figura 27- Grado della mucosite. 
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Risposta al trattamento 
I pazienti trattati con Piperacillina-Tazobactam, hanno avuto un tempo mediano di 
recupero dalla diagnosi di 3 giorni (range 1-5) con un tempo mediano di ospedalizzazione 
di 4 giorni (range 3-10). 
Il paziente trattato con Piperacillina-Tazobactam + Vancomicina ha avuto un tempo di 
risoluzione di 4 giorni ed il ricovero si è protratto per 10 giorni mentre nel paziente trattato 
con Amoxicillina/Acido clavulanico + Ciprofloxacina la risoluzione della diagnosi si è 
avuta dopo 2 giorni ed il ricovero è durato 3 giorni.  
Nei due pazienti trattati con monoterapia il tempo di risoluzione mediano è stato di 1,5 
giorni ed il ricovero ed il ricovero si è protratto per 3 giorni.  
Il recupero dalla diagnosi era compreso in un range tra 1 e 5 giorni, con una mediana di tre 
giorni. I giorni di ricovero in tutti i pazienti erano compresi tra 3 e 10 giorni, con una 
mediana di 4 giorni. 
Il trattamento con G-CSF durante il ricovero si è protratta per un periodo compreso tra 2 e 
5 giorni, con una mediana di 3 giorni. (Figura 28) 
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Figura 28- Durata del trattamento con G-CSF. 
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DISCUSSIONE 
La neutropenia febbrile è un’emergenza oncologica che può mettere in pericolo la vita del 
paziente, perché lo espone al rischio di complicanze infettive e può comportare riduzione 
di dose e/o rinvii. 
Il rischio di neutropenia febbrile viene definito principalmente dal tipo di farmaco o 
schema chemioterapico e da elementi correlati al paziente. È possibile pertanto distinguere 
farmaci/regimi chemioterapici con un rischio di neutropenia febbrile alto (>20%), 
intermedio (10-20%) e basso (<10%).  
Tra gli elementi paziente-correlati il primo da valutare è l’età, maggiore o minore di 65 
anni; si valutano inoltre: presenza di malattia metastatica, precedente episodio di 
neutropenia febbrile, nessuna profilassi antibiotica o con G-CSF, presenza di malattie 
cardiovascolari e/o renali, più di una comorbidità, chemioterapia ad alte dosi, anemia, 
scarso Performance Status e/o stato nutrizionale, sesso femminile, superficie corporea <2.0 
m
2
. 
Prendendo in esame i due gruppi di fattori di rischio, si può valutare se effettuare o meno 
una profilassi primaria a base di fattori di crescita che stimolano le colonie granulocitarie; 
questi farmaci presentano efficacia nel ridurre l’incidenza di neutropenia febbrile e non 
indotta da chemioterapia. 
Si può effettuare anche una profilassi secondaria, a partire dal secondo ciclo o dai 
successivi. 
Nel corso di episodi di neutropenia di grado 4 è possibile l’uso terapeutico di G-CSF. 
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Nei pazienti con neutropenia grave che sviluppano febbre è necessario definire fin da 
subito il rischio di complicanze infettive, per poter impostare rapidamente una terapia 
antibiotica empirica adeguata. Questo è reso possibile grazie al MASCC scoring index, un 
sistema a punteggio che permettere di suddividere i pazienti in alto e basso rischio. 
Per i pazienti a basso rischio, il trattamento antibiotico empirico si effettua a domicilio, 
tramite farmaci assunti per os. 
Nei pazienti ad alto rischio è invece necessaria una gestione in regime di ricovero, che 
dopo la valutazione iniziale, prevede una terapia antibiotica endovenosa a base di un 
farmaco anti-Pseudomonas, associato eventualmente ad un fluorochinolone o un 
aminoglicoside, in modo da coprire i patogeni più frequentemente implicati nelle infezioni 
del paziente neutropenico. 
Il presente studio retrospettivo è stato condotto per verificare l’attività di un regime 
poliantimicrobico empirico nei pazienti con neutropenia febbrile ad alto rischio.  
Nell’analisi sono stati inclusi 27 pazienti ricoverati presso la nostra U.O. in seguito al 
riscontro di neutropenia febbrile ad alto rischio di complicanze infettive; sono stati valutati 
il tempo di recupero dalla diagnosi ed il numero di giorni di ricovero. 
L’età mediana dei pazienti era 59 anni (range 27-73); tutti avevano un tumore solido 
trattato con chemioterapia adiuvante/neoadiuvante (12) o palliativa (15), Performance 
Status mediano di 2 (range 1-3). Il MASCC score era <21 in 19 pazienti e ≥ 21 associato 
ad altri fattori di rischio in 8. 
Il valore mediano dei globuli bianchi era 0,64x10
3
/µL con ANC mediana di 0,15x10
3
/µL 
(range 0-890). 
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I pazienti sono stati trattati con G-CSF e terapia antibiotica: 23 con Piperacillina-
Tazobactam + Levofloxacina, 1 Piperacillina-Tazobactam + Vancomicina, 1 con 
Amoxicillina/Acido clavulanico + Ciprofloxacina, 2 con sola Levofloxacina. 
I pazienti trattati con Piperacillina-Tazobactam, hanno avuto un tempo mediano di 
recupero dalla diagnosi di 3 giorni (range 1-5) con un tempo mediano di ospedalizzazione 
di 4 giorni (range 3-10). 
Il paziente trattato con Piperacillina-Tazobactam + Vancomicina ha avuto un tempo di 
risoluzione di 4 giorni con ricovero protratto per 10 giorni mentre nel paziente trattato con 
Amoxicillina/Acido clavulanico + Ciprofloxacina la risoluzione della diagnosi si è avuta 
dopo 2 giorni ed il ricovero è durato 3 giorni.  
Nei due pazienti trattati con monoterapia il tempo di risoluzione mediano è stato di 1,5 
giorni ed il ricovero si è protratto per 3 giorni. 
Secondo le principali linee guida per la gestione della neutropenia febbrile nei pazienti ad 
alto rischio, il trattamento raccomandato è la monoterapia con un farmaco con attività anti-
Pseudomonas; i dati in letteratura non dimostrano superiorità od inferiorità della 
politerapia antibiotica empirica rispetto alla monoterapia. L’aggiunta di ulteriori antibiotici 
è raccomandata solo in caso di complicanze gravi. Nel caso in cui sia nota la sede 
d’infezione o il microrganismo responsabile, è possibile scegliere una terapia specifica 
mirata. 
Come riportato da numerosi studi, che hanno valutato l’attività di un regime combinato a 
base di un farmaco anti-Pseudomonas e di un altro antibiotico ad ampio spettro attivo sui 
Gram-negativi, anche il nostro studio ha dimostrato che, nei pazienti neutropenici febbrili 
ad alto rischio di complicanze infettive, la combinazione di due antibiotici, rappresenta una 
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strategia terapeutica con una buona attività ed un eccellente tempo di recupero, nonostante 
la popolazione ad alto rischio. 
I limiti dello studio sono rappresentati dalla natura retrospettiva, che preclude l’effettiva 
valutazione del nesso di causalità tra la terapia antimicrobica di combinazione e l’outcome 
clinico, e dall’arruolamento di un numero limitato di pazienti seguiti nel nostro centro. 
Tale studio ha valutato solo antibiotici utilizzati nella corrente pratica clinica. 
I risultati ottenuti confermano che la terapia empirica a base di Piperacillina-Tazobactam + 
Levofloxacina è un regime attivo nei pazienti ad alto rischio di complicanze infettive. 
Si può inoltre affermare che il trattamento antibiotico empirico è di fondamentale 
importanza nei pazienti con neutropenia febbrile ad alto rischio, poiché permette di 
risolvere un’emergenza oncologica in modo rapido ed efficace, facendo mantenere il 
normale timing del trattamento chemioterapico. 
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CONCLUSIONI 
Il regime poliantimicrobico a base di Piperacillina-Tazobactam + Levofloxacina 
rappresenta una scelta adeguata  per il trattamento di prima linea della neutropenia febbrile 
nei pazienti ad alto rischio e consente di evitare gravi complicanze che possono influenzare 
negativamente la prognosi. 
L’associazione di G-CSF permette inoltre un recupero più rapido della neutropenia. 
Tale schema di trattamento presenta una buona attività, nonostante la popolazione ad alto 
rischio, e determina un eccellente recupero in termini di tempi di defervescenza della 
febbre e giorni di ricovero. 
Considerando i risultati ottenuti, può essere suggerita la valutazione di tale regime di 
combinazione in studi prospettici. 
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ALLEGATI 
ECOG Performance Status 
Grade ECOG PS 
0 Fully active, able to carry on all pre-disease performance 
without restriction 
1 Restricted in physically strenuous activity but ambulatory and 
able to carry out work of a light or sedentary nature, e.g., 
light house work, office work 
2 Ambulatory and capable of all selfcare but unable to carry out 
any work activities. Up and about more than 50% of waking 
hours 
3 Capable of only limited selfcare, confined to bed or chair 
more than 50% of waking hours 
4 Completely disabled. Cannot carry on any selfcare. Totally 
confined to bed or chair 
5 Dead 
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Algoritmo decisionale per la gestione della neutropenia febbrile 
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